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La pr6sente invention concerne une composition contenant un ligand des r6cepteurs 
periph^riques des benzodiazepines pour une utilisation par voie topique. 
L'Invention concerne I'utilisation d'une substance se liant sp^cifiquenaent au r6cepteur 
periph6rique des benzodiazepines (PBR) pour la fabrication d'une composition pour la 
5 prophylaxie ou le traitement des stress cutan^s. 

L'invention concerne 6galement les compositions contenant ces substances. Ces 
compositions peuvent §tre cosm^tiques ou pharmaceutiques, en particulier 
dermatologiques topiques. 

Par stress cutan6, on entend les diff6rentes situations qui pourraient provoquer des 
10 dommages en particulier au niveau de I'^piderme quelque soit I'agent le provoquant. 
Get agent peut etre interne et/ou externe k l*organisme comme un agent chimique ou 
radicalaire ou bien externe comme un rayonnement ultraviolet. 

La composition selon l'invention est done destin6e k pr^venir et k lutter centre les 
irritations cutandes, les dartres, les 6ryth6mes, les sensations dysestheslques, les 

15 sensations d'echauffement, les prurits de la peau et/ou des muqueuses. le 
vieillissement et peut aussi etre utilis6e dans les d6sordres cutan6s tels que» par 
example, le psoriasis, les maladies prurigineuses, I'herpfes, les photodermatoses, les 
dermatites atopiques. les dermatites de contact, les lichens, les prurigos, les prurits, 
les piqures d'insectes, dans les fibroses et autres troubles de la maturation des 

20 collagfenes, dans les d6sordres immunologiques ou encore dans des affections 
dermatologiques comme I'ecz^ma. 

Le ligand PBR, 6galement appall "substance", contenu dans la composition peut-etre 
un compose non peptidique, un peptide, un extrait de cellules ou de tissus d'origine 
animate ou v6g6tale ou un produit obtenu par fermentation d'un micro-organisme, par 

25 exemple d'une bact6rie ou d'un champignon. 

De nombreux ligands PBR sont d^crits dans la Iitt6rature. On peut citer, k titre 
d'exemple, le Ro 5-4864 ou chlorodiaz6pam, le Ro 5-2807 ou diazepam, le PK 11195 
ou on pourra se r6f6rer k I'article Peripheral Benzodiazepine Receptors, Ch. m, 
J. J. Bourguignon, Ed. E. Giesen - Grouse, Academic Press. 

30 Le PBR est une prot6ine de 18 KD situ6e sur la membrane externe des mitochondries 
des tissus p6riph§riques. II est constitu6 de cinq domaines transmembranaires et 
d'une partie carboxyterminale dirig6e vers le cytosol. Plusieurs fonctions sont 
attributes au PBR selon la nature du tissus consid6r6 : regulation de la 
st6roidog6nese, blosynthfese de I'h^me, diff6renciation et croissance celluiaire, 

35 contrdle de la respiration mitochondriale (Krueger KE, Biochimica and Biophysica Acta 
1995, 1241, 453-470;. Bien que sa fonction precise n'ait pas encore 6t6 complfetement 
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elucid6e, plusieurs donnees exp6rimentales r6centes suggferent que PBR pourrait 
jouer un role fondamental dans la regulation des processus de mort cellulaire 
programm6e et dans la protection anti-radicalaire. 

II a 6t6 montr6 que PBR est en effet 6troitement assocl6 au niveau de la mitochondrie 
5 avec des prot6ines r6gulatrices de I'apoptose telles que Bcl2 qui pr6vient la rupture du 
potentiel de membrane mitochondrlale empSchant ainsi I'apoptose indulte notamment 
par la production de radlcaux oxygen6s reactifs (Marchetti P. et al, J. Exp. Med. 1996. 
184, 1155-1160; . (Marchetti P. et al, J. Immunol. 1996, 157, 4830-4836). 
Dans le cadre de la pr6sente invention, le role protecteur anti-radicalaire de PBR a 6t6 
10 directemenl obsen/6 sur des cellules d'origine h6matopoT6tique pour lesquelles une 
correlation 6troite entre la densit6 de PBR et la protection anti-radicalaire a 6t6 mise 
en evidence. De plus, dans cette meme etude, il a et6 d6montr6 que la transfectlon de 
PBR sur des cellules depourvues de ce recepteur conffere une protection centre les 
dommages causes par des espfeces oxygenees (Carayon P. et al. Blood 1996, 87. 
15 3170-3178). 

Plusieurs donnees de la litterature indiquent que PBR jouerait un role important dans 
la regulation des processus apoptotiques et la protection des cellules vis-d-vis des 
dommages causes par les radlcaux libres. 

Des etudes phylogeniques r6centes renforcent cette nouvelle notion que PBR agit en 
20 tant que modulateur d'apoptose implique dans des fonctions antioxydantes. Des 
similarites significatives existent en effet entre PBR et la proteine CrtK de Rhodobacter 
sphaeroides. une bacteria photosynthetique. Cette proteine bacterienne qui fonctionne 
comme un d6tecteur d'oxygfene photosensible, r6gule I'expression des genes 
impliques dans la photosynthese en r6ponse a des modifications environnementales 
25 de la tension en oxygfene et de Tintensite lumineuse. La comparaison entre PBR et 
CrtK revfele une identite de 35 % et une conservation de sequence entre ces deux 
proteines qui ont diverge dans la phylogenie il y a deux milliards d'annees. Cette 
homologie suggere une fonction hautement specialisee et conservee de PBR qui 
semble similaire k celle de CrtK dans la bacteria. En effet, il a ete demontre 
30 recemment que le PBR de mammifere transfecte chez des mutants Rhodobacter CrtK 
compiemente la fonction detecteur d'oxygene de CrTK. Ainsi, cette etude suggere un 
rSle cie de PBR dans la transduction des signaux dependant de I'oxygene (Yeliseev 
AA., etal, Proc. Natl. Acad. Sci. 1997, 94. 5101-5106). 

Cependant. k ce jour, aucune substance n'a jamais 6te pr6cisement indiqu6e comme 
35 ligand sp6ciflque des recepteurs PBR cutanea. 
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A plus forte raison, aucune substance active par voie topique et se liant 
sp6cifiquement aux r6cepteurs PBR n'a jamais 6t6 d6crite dans la litt^rature. 
II a 6t6 maintenant montr6, dans le cadre de la pr6sente invention, que PBR est 
abondamment exprim6 au niveau de la peau sur les diff6rents compartiments 
5 cellulaires qui la composent : k^ratinocytes, cellules de Langerhans. follicules pileux et 
cellules endotli6liales de la vasculature demriique. Au niveau de la peau, {'expression 
de PBR suit un gradient croissant de la couche basale vers la couche corn6e. Cette 
organisation remarquable qui privil6gie les cellules differenciees de I'^piderme les plus 
expos6es aux stress externes revet sans doute une signification physiologique de 

10 premiere importance pour la protection des zones de r6piderme les plus vuln6rables. 
Les etudes subcellulaires r6alls6es en microscopie confocale indiquent comme 
attendu une colocalisation de PBR avec Bcl2 au niveau de la mitochondrie. Les Etudes 
histologiques sur coupe de peau ont permis de mettre en Evidence une repartition 
surprenante de PBR (Figures 1 et 2). 

15 En effet, I'expression de ce r6cepteur au niveau de I'^piderme suit un gradient de 
density croissant des couches basales vers les couches les plus diff6renci6es de 
k^ratinocytes. Cette distribution spatiale Xrbs organis6e qui privil6gie en terme de 
density les cellules de r§piderme les plus externes et done les plus exposees, laisse 
supposer que PBR au niveau de la peau pourrait repr6senter un syst^me de protection 

20 naturelle centre les radicaux libres g6n6r6s par I'exposition aux rayonnennents 
ultraviolets. L'observation concommitante que la distribution de la prot6ine 
antiapoptotique Bcl2 ob6it k un gradient strictennent inverse suggere un role 
compensatoire de PBR pour la preservation des cellules les plus diff6renci6es. 
L'ensemble de ces donn6es qui suggdrent une fonction protectrice du PBR, plus 

25 particull6rement au niveau de r6piderme, a conduit k la mise en Evidence de ligands 
naturals ou de synthase montrant que leur interaction avec PBR pouvait etre 
b6n6fique dans diff6rentes situations de stress cutan6 provoqu6 par des agents 
chimiques ou radicalaires ou encore consecutifs k une exposition UV. 
Ainsi, selon I'un de ses aspects, la pr6sente invention concerne {'utilisation d'un ligand 

30 specifique du PBR, le Ro 5-4864 dans les stress cutanea. Ce ligand est un agoniste du 
PBR. 

Selon un autre aspect de {'invention et sur la base de ces observations, un screening 
visant k rechercher des ligands naturels de PBR a 6t§ entrepris et a permis d'isoler 
plusieurs fractions capables d'interagir avec ce r6cepteur. L'effet potentiellement 
35 protecteur de ces ligands natureis a ensuite 6t6 6va{u6 dans diff6rents tests induisants 
un stress cutan6 et notamment des tests d'6rythemes cutan6s induits par irradiations 



UV. Les proprietes anti-radicalaires ainsi que les capaclt6s de reparation cutan6e ont 
6galement et6 recherchees. 

Des essals biochimiques et pharmacologiques ont et6 utilises pour mettre en evidence 
I'acitivit^ et I'int6ret des substances dans divers stress cutan6s. 
Les essais realises avec PBR ont pour but de montrer son implication potentielle dans 
la regulation des processus apoptotiques et la preservation des cellules cutanees vis- 
a-vis de diff6rents stress d6let6res. 

EXEMPLE 1 

Eudes Immuno-histologiques de localisation de PBR au niveau cutane 

A I'aide de I'anticorps sp6cifique anti-PBR. Ac 8D7 (mAb de souris anti-PBR. isotype 
|gG1. Dussossoy ef a/., Cytometry. 1996. 24:39-48). une analyse par Western Blot a 
permis de mettre en evidence la presence abondante de PBR sur six Iign6es 
diff6rentes de k^ratinocytes humains ainsi que sur la peau humaine normale 
(Figure 1). Au niveau subcellulaire. les analyses r6a!isees en microscopie contocale 
confinnent sur les k^ratinocytes une colocalisation de PBR au niveau mitochondrial 
(Figure 2). 

Une etude immuno-histologique realis^e sur une coupe d'epidemne humain normal k 
I'aide du meme anticorps revile un ordonnancement trfes particulier puisque 
rexpression de PBR augmente du stratum basale vers le stratum comeum. Ce 
recepteur est done abondament present sur les k^ratinocytes les plus diff6rencies 
situes directement sous le stratum comeum (Figure 3). 



EXEMPLE 2 

Etudes de liaison et de specificite 

Les etudes de liaison ou binding ont et6 realisees sur la lignee de keratinocytes A-431 
(carcinome epidermoTde humain (ATCC. CRL-1555)) par deplacement du ligand de 
reference [^H]-PK11195. L'analyse de Scatchard indique un seul site de fixation, une 
densite d'environ 470.000 recepteurs par cellule et une forte affinite du ligand (KD = 
1.5 nM) (Figure 4). La specificite du binding sur le recepteur peripherique porte par les 
keratinocytes est attest6e par les etudes pharmacologiques qui montrent une efficacite 
decroissante du deplacement du ligand periph6rique de reference (PK 11195) par les 
ligands suivants : 

Ro 5-4864 = (Cl5o « 25 nM) > diazepam (CIso « 100 nM) »> clonazepam (inactif k 
3200 nM). II est rappeie que ce dernier est un ligand du r6cepteur central des 
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benzodiazepines, le diazepam est mixte. le Ro 5-4864 est sp6clfique du PBR 
(Figure 5). 

EXEMPLE 3 

5 Implication du PBR dans la protection contre las radicaux oxygen^s 

Deux types d'exp6riences sont decrites k la Figure 6. La premiere a consists k 
comparer diff6rentes Iign6es d'origine lymphoTde ou my6loTde pour leur capacity k 
r6sister a la toxicity des radicaux oxyg6nes en relation avec leur niveau d'expression 
de PBR. Les r6sultats indlquent une tres forte correlation entre le nombre de sites PBR 

10 par cellule et la resistance k la toxicite induite par l'H202. II existe 6galement une 
correlation similaire lorsque I'on considere cette fois le niveau d'expression de Bcl2, 
proteine connue pour proteger les cellules des dommages oxydatifs. Cette donnee. 
jointe au fait que Bcl2 et PBR sont deux proteines locallsees sur la membrane externa 
des mitochondries. sugg^re qu'elles pourraient presenter des fonctions communes 

15 dans la protection cellulaire. De fa9on interessante. alors que I'expression de PBR suit 
un gradient de densite croissant de la couche basale vers la limite de la couche 
cornee, les donnees de la lltterature indiquent un phenomfene inverse pour I'expression 
de Bcl2, sugg6rant qu'au cours de la difterenciation des keratinocytes, PBR pourrait 
prendre le "relais" de Bcl2 en ce qui concerne les fonctions de protection anti- 

20 radicalaire. 

Dans la deuxifeme experience, le role possible de PBR dans la protection vis-^-vis de 
la toxicite des radicaux libres est renforce par la demonstration de la meilleure viabilite, 
en presence d'H202, de cellules Jurkat transfectees PBR+ en comparaison avec des 
cellules homologues PBR-. 

25 

EXEMPLE 4 

L'activite anti-apoptotique des actifs a ete mesuree sur des keratinocytes humains et 
des fibroblastes (ATCC) qui ont ete ensemences dans des boites de Petri de 35 mm 
(5X10^ cellules/puits) dans le DMEM (Dubelco's Mode Eagle Medium) additionne de 

30 10 % de serum de veau foetal et laisser prollferer jusqu'^ confluence. Ce milieu de 
culture est ensuite aspire, les cellules sont rincees et 0,1 % de serum de veau foetal 
est ajoute en presence d'une solution saline. Des concentrations croissantes de la 
substance k etudier sont additionnees. Vingt quatre lieures plus tard, I'apoptose est 
mesuree avec une trousse de dosage ELISA (de I'anglais "enzyme-linked 

35 immunosorbent assay"). 

Des keratinocytes ont ete soumis a des rayonnements ultraviolets d type B (UVB) k la 



dose de 250J/m^ pendant 16 heures (J. Invest. Demnatol. 1995, 104 : 922-927). En 
presence du ligand PBR Ro 5-4864. il a ete montre que I'on previent les processus 
d'alterations cellulaires induits par I'irradiation dans une gamme de concentrations de 
ligand comprise entre 10 nM et 10 ^iM. 

EXEMPLE 5 

L'effet photoprotecteur du ligand a 6te 6valu6 par application par voie cutan6e sur le 
cobaye albinos. 

La voie topique cutanee est utilisee afin de reproduire les conditions d'utilisation chez 
rhomme. 

Des cobayes Hartley, Charles River France. Saint Aubin les Elbeut, 76410 CI6on. 
France, sont utilises. 

Les animaux ont §t6 rases puis 6pil6s sur les flancs ant^rieurs droit et gauche, 
24 heures avant le d§but du traitement. 

Les animaux ont 6t§ irradi6s juste avant le premier traitement. L'^nergie est v6rifiee 
avant chaque irradiation realisee sur les flancs droit et gauche dans le spectre UVB k 
une dose de 4000 mJ/cm^. 

Le flanc droit des animaux a et6 traits avec 0,2 ml de solution du ligand 
imm6diatement aprfes irradiation puis 2 et 5 heures apres irradiation. Le flanc gauche 
ne sera pas traits. 

Une lampe h vapeur de X6ron Haute pression (IDEM 300) produira I'irradiation. 

Les lectures des reactions locales sont faites avant traitement. puis 5 et 24 heures 

apr^s irradiation. 

Erythema et oedfeme ont 6t6 evalu§s comme suit : 
Erytheme 

0 pas d'6rytheme ; 1 6ryth6me trfes faible, k peine perceptible ; 2 §rytheme net, rose 
faible ; 3 6rytheme net. rouge franc ; 4 erytheme particulierement Intense 



Oedfeme 

0 pas d'oedeme ; 1 tres I6ger oed^me peine visible) ; 2 I6ger oedfeme (contours 
bien d6finis et gonflement apparent) ; 3 oedeme moyen (epaisseur d'environ 1 mm) ; 
4 oedeme grave (6paisseur sup6rieure ^ 1 mm et surface superieure k la zone 
d'application) 
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Dans les compositions selon ■■invention, la substance se iiant ^ PBR est ut.l.s6 de 
pr^f^rence en une quantity altant de 0.00001 . 20 % en poids par rapport au po.ds 
total de la composition, et en particulier en une quantity allant de 0.001 . 10 /» en 
5 poids par rapport au poids total de la composition. 

Les Impositions selon Hnvention peuvent se presenter sous toutes les formes 

gal6niquesnormalementutilis6es pour une application topique. 

Les quantit6s des diff^rents constituants des compositions selon |-invent.on sont celles 

dassiquement utilis6es dans les domaines consid^r^s et sont appropri^es . leur fom,e 

PouTunI application topique. les compositions de I'invention comprennent un milieu 
compatible avec la peau. Ces compositions peuvent se presenter notamment sous 
Tme de solutions aqueuses. alc«oliques ou Hydroalcooiiques. de geis ..muls-ons 
eau-dans-i,uile ou huile-dans-eau ayant .'aspect d'une cr.me ou ^--^-^ 
,5 mlcro^mulsions. d'a.rosols. ou encore sous forme de dispers.ons v.s.cula res 
contenant des lipides ioniques et/ou non ioniques. Ces fom^es ga.6n.ques sont 
Dr6par6es se.on .es methodes usue..es des domaines cons.der6s. 
ces compositions ^ application topique peuvent constituer notammer,t une 
composition de protection, de traitement ou de soin cosm.tique ou <^e-ato.og.que 
20 pour le vnsage. pour le cou. pour .es mains ou pour .e corps, (par example crimes de 
our crimes de nuit. cr.mes ou hui.es solaires. .aits corpore.s). une compos .on de 
maquillage (par example fond de teint) ou une composition de bronzage art.f.c.el. 
Zd la composnion de .-invention est une .mulsion. '--^^^ - - 
Cu-e..e contient peut a.ier de 5 % . 80 % en poids. et de preference de 5 A . 50 /o en 
25 poids par rapport au poids total de la composition. Les corps gras et les .mu.s.onnants 
Ts J dans .a composition sous forme d.mulsion sont cHois.s parm. ceux 
dassiquement utilises dans .e domaine cosm6tique ou dem^atologique 
Comme corps gras uti.isab.es dans .■invention, on peut citer .es hu..es m.nirales 
H e) .es hui.es v.g.ta.es (fraction iiquide de beurre de karit.) et ieurs d.nves 
30 hZ^n-. -es ^uiies anima.es. les hui.es de synth.se (perhydrosqua..ne). .es hu.,es 
s idnees (dim.thy.po.ysiloxane) et les hui.es f.uor.es. Comme autres corps gras. on 
ZZL cner .es alcoo-s gras (a.cool Ctylique. alcoo. st.ar^.que, les addes gras 

rr:— .re proems, dans la composition, en une proportion 
35 anant de 0.3 % . 30 en poids et de pr.f.rence de 0.5 . 30 % en po.ds par rapport 
au poids total de la composition. 
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De fa9on connue. les compositions cosmetiques ou dermatologiques de I'invention 
peuvent contenir egalement des adjuvants habituels dans les domaines 
correspondants, tels que les g6lifiants hydrophiles ou lipophlles, les conservateurs, les 
antloxydants. les solvants, les parfums. les charges, les filtres at les matieres 
colorantes. Par ailleurs, ces compositions peuvent contenir des actifs hydrophiles ou 
lipophiles. Les quantlt6s de ces diff^rents adjuvants ou actifs sont celles 
classiquement utilis6es dans le domalne cosm^tique au dermatologique, et par 
exemple de 0,01 % k 20 % du poids total de la composition. Ces adjuvants ou ces 
actifs, selon leur nature, peuvent etre introduits dans la phase grasse, dans la phase 
aqueuse et/ou dans des v^slcules lipidiques. 

Parmi les actifs que peuvent contenir les compositions de I'invention, on peut 
notamment citer les actifs ayant un effet sur ie traitement des rides ou des ridules, et 
en particulier les actifs k^ratolytiques. Par k6ratolytique. on entend un actif ayant des 
propri6tes desquamantes, exfoliantes ou gommantes. ou un actif capable de ramollir la 
couche com6e. 

Parmi ces actifs ayant un effet sur le traitement des rides ou des ridules que peuvent 
contenir les compositions de I'invention, on peut en particulier citer les hydroxyacides 
et les r^tinoTdes. 

Les hydroxyacides peuvent etre par exemple des a-hydroxyacides ou des 
p-hydroxyacides, qui peuvent etre Iin6aires, ramifies ou cycliques, satur6s ou 
insatures. Les atomes d'hydrogene de la chame carbon6e peuvent, en outre, etre 
substitu6s par des halog^nes, des radicaux halog6n6s, alkyI6s, acyl6s, acyloxyl^s, 
alcoxy carbonyl6s ou alcoxyl6s ayant de 2 ^ 18 atomes de carbone. 
Les hydroxyacides qui peuvent etre utilises sont notamment les acides glycolique, 
lactique, malique, tartrique, citrique; hydroxy-2 alcanoTque, mand6lique, salicylique, 
ainsi que leurs d6riv§s alkyl^s comme I'acide n-octanoyl-5-salicyIique. I'acide 
n-dodecanoyl-5-salicylique, I'acide n-decanoyl-5-salicylique, I'acide n-octyl-5- 
salicylique, I'acide n-heptyloxy-5 ou -4-salicylique, I'acide 2-hydroxy-3- 
methylbenzoique, ou encore leurs d§riv6s alcoxyl6s comme I'acide 2-hydroxy-3- 
m^thoxybenzoTque. 

Les r^tinoTdes peuvent etre notamment I'acide retinoique et ses d6riv6s, le retinol 
(vitamine A) et ses esters tels que le palmitate de retinol, I'ac6tate de retinol et ie 
propionate de retinol, ainsi que leurs sels. 

Ces actifs peuvent etre utilises en particulier ^ des concentrations allant de 0,0001 % h 
5 % en poids par rapport au poids total de la composition. 
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BEVENDICATIONS 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



1 Utilisation d-au moins une substance se liant au recepteur p6rlph6rique des 
benzodiazepines ou PBR. pour la fabrication tfune composition cosm6t.que, 
pharmacologique ou dermatologique topique dans le traitement du stress cutan6. 

2 Utilisation d'au moins une substance se liant au PBR pour la fabrication d'une 
" composition cosmetique et/ou dermatologique topique en vue de diminuer les rides. 

de r6duire l'6rythfeme solaire ou de prot6ger contre les radlcaux libres. 

3 Utilisation selon I'une des revendication 1 ou 2. caract6ris6e en ce que la substance 
' se liant au PBR est un agoniste du PBR choisi parmi les molecules de synthase, les 

substances naturelles d'extraction ou une substance obtenue par fermentation. 

4. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 ^ 3 caract6ris6e en ce que la 
substance se liant au PBR est le Ro 5-4864. 

5 Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 ^ 3 caract6ris6e en ce que la 
substance se liant au PBR est une substance obtenue par fermentation. 

6 Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 i 5. caract6ris6e en ce que 
■ ,a substance est pr6sente dans la composition cosmetique ou demr,atologique en 

une quantity allant de 0.00001 ^ 20 % en poids par rapport au poids total de la 

composition. 

7 Utilisation selon Pune quelconque des revendications 1 ^ 6 caracteris6e en ce que la 
'substance agoniste est pr6sente dans la composition cosm6t.que ou 

dermatologique en une quantity allant de 0.001 ^ 10 % en poids par rapport au 
poids total de la composition. 

8 Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 . 7. caracteris6e en ce que 
la composition contient en outre un hydroxyacide et/ou un ret.no.de. 

9 Utilisation selon la revendication 8. caracter.s6e en ce que rhydroxyacide est choisi 
' parmi les a-hydroxyacides ou les p-hydroxyacides. qui peuvent "tre l.n6a.res. 

ramifies ou cycliques, saturSs ou insatur6s. 
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10. Utilisation selon la revendication 9, caract^risee en ce que le r^tinoTde est choisi 
dans le groupe comprenant I'acide r^tinoTque que et ses derives, ie retinol et ses 
esters. 

1 1 . Composition cosm6tique et/ou dermatologique topique caract^risee en ce qu'elle 
contient en tant que principe actif une substance se liant au PBR. 
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Analyse en microscopie confocale a Taide de I'anticorps 8D7 
de la localisation mitochondriale du recepteur PBR 
sur keratinocytes A431 (coloration verte). 



FIGURE 1 




* 
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L'analyse immuno-histologique realisee sur une coupe d'epiderme 
humain normal revele une expression croissante de PBR du 
stratum basale vers le stratum corneum (coloration rouge). 



FIGURE 2 
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Expression de PBR sur des lignees 
^^e keratinocytes et de peau 
humaine normaie . 



Analyse par Western Blot 



21 .5 
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Marquage ontlcotps 8D7 (Ipg / rnl 
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FIGURE 3 



Etiade de Scatchard 
sur Keratinocytes A43 1 
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B max = 472000 + 68000 Recepteurs / Cellule 
KD = 1.5 + 0.3 mM 



FIGURE 4 
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Ugands (nM) 



Coume de d^pucemen. du llgand de r«.renoe I3HI-PK1 1 195 
et le diazepam (ligand mixte). 



FIGURE 5 
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Implication de PBR dans la protection des cellules hematop T 'tlques 
contr les dommages cause par les radicaux oxygenes 
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Correlation entre le niveau d'expression de 
PBR [A] et de Bci-2 [8] et de la resistance k 
la toxicite de H2O2 



1 = THPi 

4 = IM9 

7 = JURKAT 



2 = U937 3 = K562 
5 = CEM 6 = NALM-6 
8 = RAJI 



Les concentrations d'H202 induisant 50% de 
toxicity apres 24 H d'incubation [IC50] sont 
exprlmees en fonction du nombres de sites 
PBR ou Bcl-2. 
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yiabillte des cellules JURKAT sauvages 3€ 
et transfectees avec le PBR 3€ vis ^ vis de 
la toxicite de H2O2 apres 24 H d'incubation 



FIGURE 6 
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Principaux ligands des recepteurs centraux et 
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